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Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
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Box PCT 
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ETATS-UNIS D'AMERIQUE 
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Date d'expedition Qour/mois/annee) 
17 avril 2000(17.04.00) 


Demande intemationale no 
PCT/FR99/01901 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BET 99/0675 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
30 juillet 1999 (30.07.99) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

31 juillet 1998 (31.07.98) 


Deposant 

KOKEN, Marcel etc 





1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 



dans la demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

23 fevrier 2000 (23.02.00) 

I | dans un © declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. Election | X| a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant r expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 



no de telecopies: (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise 

Antonia Muller 
no de telephone: (41-22)338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 Quillet 1992) 
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TRAITE D^OOPERATION EN MATIERME BREVETS 



Expedites : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 



NOTIFICATION RELATIVE 
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 411 du PCT) 



Date d'expedition G'our/mois/annee) 
01 septembre 1999 (01.09.99) 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BET99/067S 



pe^tjnatair&* . 



OBOLENSKY, Michel 

Cabinet Lavoix 

2, place d'Estienne d'Orves 

F-75441 Paris Cedex 09 

FRANCE 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demands Internationale no 
PCT/FR99/01901 



Date du depot international (jour/mois/annee) 
30 juillet 1999 (30.07.99) 



Date de publication Internationale (jour/mois/annee) 
Pas encore publide 



Date de p rio rite (jour/mois/annee} 
31 juillet 1998 (31.07.98) 



Deposant 

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET PE LA RECHERCHE MEDICALE (INSERM) etc 



1 . La date de reception (sauf lorsque las lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de prior ire correspondent a la ou aux demandes enumerees cl-apres est notifree au deposant. Sauf indication 
contrafre consistant en un asterisque figurant a c6t£ d'une data de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le document da priorite en question a ete presents ou transmis au Bureau international d'une maniere conforme a la 
regie 17.1.3) ou b). 

Z. Ce formulaire met a jour et remplace toute notification relative a Is presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedomment. 

3. Un AstortsqueC) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presents 
ou transmis au Bureau international mais de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, I'atcention du 
deposant est apptHee sur la regis 17.1.c) qui stipule qu'aueun office designs ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibility de remettre le document de- priorite dans un delai 
raisonnable en Cespece. 

4, Les lenres "Nft w figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n*a pas 
recu ou que le deposant n'a pas demand© a Poffice recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement h la regie 17.1,a) ou b), respectivement. Dans ee cas, r attention du deposant est a ppelee sur la regie 17.1c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en Tespece. 



Date de priorite Pernanp'fi.rie priory n* 

31 juil 1998 (31,07.98) 98/09886 



fays, office rgojonal nu 
office retsapteur selon le PCT 

FR 



g fl t Sll de reception rig 
document de priorite 

23 aoutl999 (23.08.99) 





Fonctionnaire autorlse: j \ 


Bureau international de I'OMM 


34, chemln des Colomberr.es 


[&R^issi 


121 1 Geneve 20. Suisse 




no detelecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-25) 3^.83.38 



Formulaire PC77IB/304 (juillet 1698) 



002920599 



i KAiTE DE COOPERATION EN MAT1ERE DE BREVETS 



Expediteur: L* ADMINISTRATION CHKRGEE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Destinataire: 



LE GUEN Gerard 

CABINET UWOIX 

2, place d'Estlenne rfcjrves ppf^| j f p: 



75441 Paris Cedex 09; , 

FRANCE 



2 o m. 2m 



j 



l Cabinet LAVOtX 



LJ 



PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D' EXAM EN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71/Ldu PCT) 



Date cf expedition 
(jour/toolstennte) 1 8.04.2000 



Reference du dossier du deposant ou du mafidataira 
BET 99/0675 


NOTIFICATION HWPORTANTE 


Demancte Internationale No. Date du depot International (jour/molsMnnte) 
PCT/FR99/01901 30/07/1999 


Date de priority Qour/mois/ann6e) 
31/07/1998 


D^t 
I.N.S.E.R.M. 



1 . II est notifie* au deposant que 1'administration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande Internationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas Echeant. de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
fexclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actss (depot 
de traduction et paiement des taxes nationals) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorrte (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1 ) (voir aussi Is rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle do'rt comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu inteVesse. 

Pour plus de precisions en ce qui conceme les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postals da radrmlnstration chargee de f examen 
preliminaire international 

Office suropeen das brevets 
D-8029S Munich 

T6I. +49 B9 2399 - 0 T*: 523656 epmu d 



Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnalre auto rise 
Senkel, H 

Tel.+49 89 2399-8071 



Formulate PCT/lPEA/416 fjulllet 1992) 



25/01 01 JEU 13:52 rAA UU41^ I ueyj^3 



Ifil UU4 



TRAITE D^pOPERATION EN MATIER^p BREVETS 

PCT 

RAPPORT D' EXAM EN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du dsposaht ou du 

mandataire 

BET 99/0675 



voir la notification de transmission du rapport cfexamen 
POUR SUITE A DONNER preltminaire international (formulaire PCT/1PEA/416) 



Demande Internationale n' 
PCT/FR99/01901 



Date du depot International Qour/mois/annee) 
30/07/1999 



Date de priority (jour/mols/nnnSe) 
31/07/1998 



Classification internationals des brevets (CIB) ou a la fois dassitlcf^tion nationale et CIB 
A61K38/21 



Deposant 
l.N.S.ER.M, 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'admlnistaration charges de I'examen preliminaire 
International, est transmis a'u deposant conformement a ['article 36, 

2, Cb RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la pr6sente feuiile de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'esl-a-dlre de feuilles de la description, des revendlcations ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuillescontenant des rectifications taites aupres d© 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir !a regie 70.16 et ['instruction 607 des Instructions 
adrninistratrves du PCT). 

Ces annexes oomprennent feuilles. 



3, Le present rapport contient dBs indications relatives aux points suivants: 



i 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





d'application industrielle 

Absence d'unfte de ('Invention 

Declaration motivee selon I'arti 
d'applicatlon industrielle; crtatic 

Certains documents cit^s 

Irregularites dans la demande internationals 

Observations relatives a la demands international 



uant a |a nouveaute, I'activite inventive et la possibilit© 

\S(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
>t e^niii-stinncs ft I'anniti He* rottfl declaration 



Date do presentation de la demande d'examen preliminaire 
international© 



23/02/2000 



Nom et adresse postaJe de ('administration chajgee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-B0298 Munich 
TSI. +49 89 2399 - 0 TX; 523656 epmu d 

Fax: 449 89 2399 - 4465 



Date d'achevementdu present rapport 
18.04.2000 



Fonctionnajra autorlse 

Deck. A 

N" de telephone +49 89 2399 8432 



Formulaire PCT/1 PEA/409 (fsullle de couverture) (Janvier 1994) 
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RAPPORT D' EXAM EN 




PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 


Demande internationals n° PCT/FR99/01 901 


l. Base du rapport 



1 . Ce rapport a et6 redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de emplacement qui ont ete* remises A 
I'office recepteur en reponse £ une invitation fake conformement a I'article 14 sont consid6r6es, dans la prSsent 
rapport, comme "initialement diposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'efles na contiennent 
pas de modifications) ; 

Description, pages: 

1-16 version initial© 

Revendicatlons, N": 

1-11 version initial© 

Dessins, feuilles; 

Ml -111 version initiale 

2. Les modifications ont enttajne I'annulation : 

□ de la description, pages ; 

□ des revendications, n 03 ; 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I 1 expose- de Invention tel qu'il a ete depose, comme ii est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. .Observations complementaires, le cas echeant : 



ForrnulaJre PCT/l PEA/4.09 (cadres !-V|||, fsulll© 1) (Janvier 1994) 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL . Demande Internationale n° PCT/FR99/01901 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de catte declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-11 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui; Revendications 1-11 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-1 1 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont fa'rtes au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si Ids revendications se londent entierement sur la description . 

voir feuille separee 



Formulate PCT/lPEA/409 (cadres I- VIII. feuille 2) (janvier 1994). 
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RAPPORT D'EXAMEN Demand Internationale n° PCT/FR99/01901 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant la secti n V: 

II est fait reference aux documents suivants dans la presente communication: 

D1: BYRD J.C. ET AL: 'Old and new therapies in chronic lymphocytic leukemia: 
Now is the time for a reassessment of therapeutic goals 1 SEMINARS IN 
ONCOLOGY(SEMlN. ONCOL.), 25/1 (65-74), XP0021 04744 United States 
D2: SOIGNET S ET AL: 'Clinical and laboratory studies in leukemia of an 
organic arsenical, melarsoprol (Meeting abstract). 1 PROC ANNU MEET AM SOC 
CLIN ONCOL;16:A10 1997, XP002104745 

D3: KONIG ANDREA_(A) ROBERTA: 'Comparative activity of melarsoprol and 
arsenic trioxide in chronic B-cell leukemia lines.' BLOOD, 1997, XP002095650 
D4: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 124, no. 23, 3 juin 1996 (1996-06-03) 
Columbus, Ohio, US; abstract no. 307527, SLEE, ELIZABETH a! ET AL; 
'Benzyloxycarbonyl -Val-Ala-Asp (OMe) fluoromethylketone (Z-VAD.FMK) inhibits 
apoptosis by blocking the processing of CPP32--' XP0021 04746 & BIOCHEM. J. 
(1996), 315(1), 21-4 CODEN: BIJOAK;ISSN: 0264-6021,1996, 



Remarque preliminaire: 

L'invention se rapporte a I'utilisation, pour la fabrication d'un medicament, d'une 
substance definie par une caracteristique fonctionnelle, a savoir une substance "qui 
favorise I'adressage de la proteine PML vers les corps nucleaires et/ou sa 
stabilisation". Selon I'Article 6 et la Directive III-4.7. du PCT, en regie generate les 
revendications qui tentent de definir I'invention par le resultat recherche ne doivent pas 
etre admises. Cependant, il semble que invention ne peut etre formulee de fa9on plus 
precise sans nuire a sa portee legitime, etant donne qu'aucun document de Tart 
anterieur ne decrit ce concept inventif d'adressage ou de stabilisation de la proteine 
PML, De plus, la description indique que le resultat recherche est tel qu'il peut §tre 
verifie directement et avec succes au rjioyen de tests ne necessitant rien de plus que 
de simples essais (page 2, lignes 1 a 6). II ne sera done pas souleve d'objection de 
clarte, et le rapport de recherche Internationale etabli semble couvrir suffisamro.ent Fart 
anterieur de la presente invention. 



Formulaire PCT/Feullle s£paree/4f>9 (teullla 1) (OEB-avril 1997) 
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RAPPORT D EXAMEN 



Demande intemationale n" PCT/FR99/01 901 



PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Nouveaute: ' 

La presente demande remplit les conditions enoncees dans I'Article 33 (2) PCT car les 
revendications 1 a 11 sont nouvelles- au vu des documents de I'art anterieur: 

- Les documents D1 (page 71, colonne.1, lignes 15-17), D2 (en entier) et D3 (page 
568, colonne 2 a page 569, premier paragraphe) decrivent I'activite apoptotique de 
composes de I'arsenic, I'oxyde d'arsenic et le melarsoprol, sur des cellules 
cancereuses de leucemies et sur des patients atteints de leucemies. Css documents 
ne decrivent pas la combinaison de ce compose avec la proteine PML ou un agent 
induisant la surexpression de PML in vitro ou in vivo pour la fabrication d'un 
medicament, comme requis dans les revendications independantes 1, 5, 6, 7 et 8. 

Les revendications 9 a 1 1 ayant trait a I 1 utilisation pour la fabrication d'un medicament 
de substances seules autres que les composes de I'arsenic, elles ne sont pas 
anticipees par les documents D1 a D3. 

- Le document D4 rapporte I'utilisation d zVAD comme inhibiteur de proteases, en 
particulier pour I'inhibition de I'apoptose. D4 ne suggere pas I'utilisation de cette 
substance pour induire la mort cellulaire ou stimuler une reaction immunitaire, et 
n'anticipe done pas I'objet des revendications 9 a 1 1 . 



Activite inventive: 

L'art anterieur le plus proche est le document D1 qui decrit les differents traitements 
des leucemies lymphoides, en indiquaht entre autres I'observation d'une activite 
preliminaire du melarsoprol. 

Le probleme sous-jacent de I'invention; est de trouver un nouveau traitement pour 
induire la mort cellulaire, en particulier la mort de cellules cancereuses de type 
leucemiqiies, ou de stimuler une reaction immunitaire. 
La solution revendiquee est basee sur I'utilisation d'une substance favorisant 
I'adressage de la proteine PML vers les corps nucleaires et/ou sa stabilisation, cette 
substance pouvant etre utilisee: 

- seule si elle est choisie parmi des composes autres que les composes de 

I'arsenic, ou 



Formulaire PCT/FeUills s6par6eAK>9 (feulfls 2) (OEB-avril 1B97) 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n* PCT/FR99/01 901 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



- combinee a la proteine PML ou sf un agent induisant la surexpression de cell -ci 
dans Is cas des composes de Tarsenic ou autres composes. 

La demande remplit les conditions enoncees dans PArticle 33 (3) PCT car I'objet des 
revendications 1 a 1 1 est inventif. 

Le document D1 suggere ('utilisation d'un compose de Tarsenic, le melarsoprol, contre 

des cellules leucemiques. Les documents D2 et D3 confirment ('utilisation du 

melarsoprol ainsi que de I'oxyde d'arsenic pour induire T.apoptose des cellules 

leucemiques dans le traitement des patients atteints de leucemie. 

Or, aucun document ne suggere la corribinaison d'un compose de Tarsenic avec la 

proteine PML ou un agent induisant sa surexpression comme par exemple un 

interferon, pour induire la mort des cellules indesirables de type leucemiques. Cette 

combinaison s'avere etre synergique (voir exemple 4 par exemple), et Thomme du 

metier ne trouve aucune indication dans Tart anterieur qu'une telle combinaison puisse 

avoir un effet synergique. • 

Les revendications 1 a 8 sont done inveritives. 

Le document D4 decrit I'utilisation d'un compose autre qu'un compose de Tarsenic, le 
zVAD, en vue de [Inhibition de Papoptdse, soit Tinhibition de la mort cellulaire. Or le but 
- recherche est oppose, a savoir I'utilisation d'une substance telle que le zVAD pour 
induire la mort cellulaire. Cette mort cellulaire est decrite dans la presente invention 
comme n'etant pas causee par apoptose, mais le document D4 ne suggere 
aucunement ('utilisation du zVAD pour induire un mecanisme de mort cellulaire autre 
que Tapoptose, et ne mentionne pas non plus le mecanisme d'adressage ou de 
stabilisation de la proteine PML par le zVAD. Le document D4 seul ou combine avec 
D1, D2 ou D3, ne suggererait done pas a Thomme du metier d'utiliser une substance 
autre qu'un compose de Tarsenic,. tel que le zVAD, pour induire la mort cellulaire ou 
pour stimuler une reaction immunitaire. 
Les revendications 9 a 1 1 sont done egalement inventives. 

Concernant la section VIII: 

Par souci de clarte il semblerait que la; revendication 10 devrait §tre rendue dependante 
de la revendication 9. j 

con. i\ 0 ' fLs* pets <$Gr -fia-a Cc\s±± 

%Jt> brat's dfi, Cfl-i pa\u |GitfOrf£0<>r k e a. L^s^sXigL 

Formulaire PCT/Feuine sdpares/409 (feuille 3) (OEB-avril 1997) : 



TRAITE D 



OOPERATION EN MATIEFJ 

PCT 



>E BREVtTS 



_wipo 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 




IT 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BET 99/0675 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demands Internationale n° 
PCT/FR99/01901 


Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
30/07/1999 


Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
31/07/1998 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K38/21 


Deposant 






I.N.S.E.R.M. 







1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revindications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I Base du rapport 

Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

23/02/2000 



Date d'achevement du present rapport 



18.04.2000 



Norn et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 

Deck, A 

N° de telephone +49 89 2399 8432 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demandeint mational n° PCT/FR99/01901 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de /emplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation fatte conformement a \' article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comma "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-16 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -1 1 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/7-7/7 version initiale 

2. Les modifications ont entraine Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I' invention tel qu'if a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres I- VIII, feuiile 1) (janvier 1994) 



RAPPORT D EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demands intemationale n° PCT/FR99/01 901 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, lactivit ' inventive et la possibtlit ' 
d'applicati n industrielle; citati ns t explicati ns a I'appui de cett declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


1 


-11 




Non : 


Revendications 






Activite inventive 


Oui : 


Revendications 


1 


-11 




Non : 


Revendications 






Possibility d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1 


-11 




Non : 


Revendications 







2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 



Formulaire PCT/lPEA/409 (cadres I- VIII, feuille 2) (Janvier 1994) 
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Concernant la section V: 

II est fait reference aux documents suivants dans la presente communication; 

D1: BYRD J.C. ET AL: 'Old and new therapies in chronic lymphocytic leukemia: 
Now is the time for a reassessment of therapeutic goals' SEMINARS IN 
ONCOLOGY(SEMIN. ONCOL.), 25/1 (65-74), XP0021 04744 United States 
D2: SOIGNET S ET AL: 'Clinical and laboratory studies in leukemia of an 
organic arsenical, melarsoprol (Meeting abstract).' PROC ANNU MEET AM SOC 
CLIN ONCOL;16:A10 1997, XP002104745 

D3: KONIG ANDREA_(A) ROBERTA: 'Comparative activity of melarsoprol and 
arsenic trioxide in chronic B-cell leukemia lines.' BLOOD, 1997, XP002095650 
D4: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 124, no. 23, 3 juin 1996 (1996-06-03) 
Columbus, Ohio, US; abstract no. 307527, SLEE, ELIZABETH A. ET AL: 
'Benzyloxycarbonyl -Val- Ala-Asp (OMe) fluoromethylketone (Z-VAD.FMK) inhibits 
apoptosis by blocking the processing of CPP32--' XP0021 04746 & BIOCHEM. J. 
(1996), 315(1), 21-4 CODEN: BIJOAK;ISSN: 0264-6021,1996, 

Remarque preliminaire: 

L'invention se rapporte a Tutilisation, pour la fabrication d'un medicament, d'une 
substance definie par une caracteristique fonctionnelle, a savoir une substance "qui 
favorise I'adressage de la proteine PML vers les corps nucleaires et/ou sa 
stabilisation". Selon I'Article 6 et la Directive III-4.7. du PCT, en regie generale les 
revendications qui tentent de definir Pinvention par le resultat recherche ne doivent pas 
etre admises. Cependant, il semble que I'invention ne peut etre formulee de fagon plus 
precise sans nuire a sa portee legitime, etant donne qu'aucun document de Tart 
anterieur ne decrit ce concept inventif d'adressage ou de stabilisation de la proteine 
PML. De plus, la description indique que le resultat recherche est tel qu'il peut etre 
verifie directement et avec succes au moyen de tests ne necessitant rien de plus que 
de simples essais (page 2, lignes 1 a 6). II ne sera done pas souleve d'objection de 
clarte, et le rapport de recherche intemationale etabli semble couvrir suffisamment Tart 
anterieur de la presente invention. 
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Nouveaute: 

La presente demande remplit les conditions enoncees dans I'Article 33 (2) PCT car les 
revendications 1 a 1 1 sont nouvelles au vu des documents de Tart anterieur: 

- Les documents D1 (page 71, colonne 1, lignes 15-17), D2 (en entier) et D3 (page 
568, colonne 2 a page 569, premier paragraphe) decrivent I'activite apoptotique de 
composes de I'arsenic, Poxyde d'arsenic et le melarsoprol, sur des cellules 
cancereuses de leucemies et sur des patients atteints de leucemies. Ces documents 
ne decrivent pas la combinaison de ce compose avec la proteine PML ou un agent 
induisant la surexpression de PML in vitro ou in vivo pour la fabrication d'un 
medicament, comme requis dans les revendications independantes 1, 5, 6, 7 et 8. 

Les revendications 9 a 1 1 ayant trait a I'utilisation pour la fabrication d'un medicament 
de substances seules autres que les composes de I'arsenic, elles ne sont pas 
anticipees par les documents D1 a D3. 

- Le document D4 rapporte I'utilisation d zVAD comme inhibiteur de proteases, en 
particulier pour I'inhibition de Papoptose. D4 ne suggere pas I'utilisation de cette 
substance pour induire la mort cellulaire ou stimuler une reaction immunitaire, et 
n'anticipe done pas I'objet des revendications 9 a 1 1 . 

Activite inventive: 

L'art anterieur le plus proche est le document D1 qui decrit les differents traitements 
des leucemies lymphoides, en indiquant entre autres ^observation d'une activite 
preliminaire du melarsoprol. 

Le probleme sous-jacent de I'invention est de trouver un nouveau traitement pour 
induire la mort cellulaire, en particulier la mort de cellules cancereuses de type 
leucemiques, ou de stimuler une reaction immunitaire. 
La solution revendiquee est basee sur I'utilisation d'une substance favorisant 
I'adressage de la proteine PML vers les corps nucleaires et/ou sa stabilisation, cette 
substance pouvant etre utilisee: 

- seule si elle est choisie parmi des composes autres que les composes de 

I'arsenic, ou 
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- combinee a la proteine PML ou a un agent induisant la surexpression de celle-ci 
dans le cas des composes de I'arsenic ou autres composes. 

La demande remplit les conditions enoncees dans I'Article 33 (3) PCT car I'objet des 
revendications 1 a 1 1 est inventif. 

Le document D1 suggere I'utilisation d'un compose de I'arsenic, le melarsoprol, contre 

des cellules leucemiques. Les documents D2 et D3 confirment I'utilisation du 

melarsoprol ainsi que de I'oxyde d'arsenic pour induire I'apoptose des cellules 

leucemiques dans le traitement des patients atteints de leucemie. 

Or, aucun document ne suggere la combinaison d'un compose de I'arsenic avec la 

proteine PML ou un agent induisant sa surexpression comme par exemple un 

interferon, pour induire la mort des cellules indesirables de type leucemiques. Cette 

combinaison s'avere etre synergique (voir exemple 4 par exemple), et I'homme du 

metier ne trouve aucune indication dans Tart anterieur qu'une telle combinaison puisse 

avoir un effet synergique. 

Les revendications 1 a 8 sont done inventives. 

Le document D4 decrit I'utilisation d'un compose autre qu'un compose de I'arsenic, le 
zVAD, en vue de I'inhibition de I'apoptose, soit I'inhibition de la mort cellulaire. Or le but 
recherche est oppose, a savoir I'utilisation d'une substance telle que le zVAD pour 
induire la mort cellulaire. Cette mort cellulaire est decrite dans la presente invention 
comme n'etant pas causee par apoptose, mais le document D4 ne suggere 
aucunement I'utilisation du zVAD pour induire un mecanisme de mort cellulaire autre 
que I'apoptose, et ne mentionne pas non plus le mecanisme d'adressage ou de 
stabilisation de la proteine PML par le zVAD. Le document D4 seul ou combine avec 
D1, D2 ou D3, ne suggererait done pas a I'homme du metier d'utiliser une substance 
autre qu'un compose de I'arsenic, tel que le zVAD, pour induire la mort cellulaire ou 
pour stimuler une reaction immunitaire. 
Les revendications 9 a 1 1 sont done egalement inventives._ 

Concernant la section VIII: 

Par souci de clarte il semblerait que la revendication 10 devrait etre rendue dependante 
de la revendication 9. 
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PCT 



R^ETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Reference du dossier du deposant ou 
dumandatafrB 

BET 99/0675 


POUR SUfTE & de transmtesfon du report de recherche fntemattonaJe 
A DONNE* ^^^^A^Jetlecaaecheart,^ 


Demancte Internationale n° 
PCT/FR 99/01901 


Date du depot imemattonal6t>u^^ (Date de prtorfte (la plus ancJenneT " 

Qour/mo&emte) 

30/07/1999 31/07/1998 


I . N. S . E . R. M. 



Ce rapport de recherche Irrtemattonale comprend . 



.feuffles. 



[X] "**ausslacconipap*etf^ 
du rapport — ^— — 



*■ ^T^,S^l a J^ sur la 6889 de la demande intemattonale dana la 

Kui»ue aara laquene ene a ete deposee, aauf Indication contraJre donnee sous le meme point 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Bstage dee sequences : 
oontenu dans (a demande bitematJonale, sous tonne ecrfte. 

deposes avec la demande frrtemattonaJe, sous fonne dechffrrable par ordinateur. 

remls ufterieurement a radmlntetratton, sous forme ecrfte. 

remls ufterieurement a Tadmlnlstratton, sous forme dechftfrable par ordinateur. 

ISSS^&SgSZ SMS" ^ * M U86ri ~' » « P- * 



z 
a 



E Uas^ostm^quecsrtaiiiwre^ Pobjetd'une 
CD U y a absence d'unM de (Invention (voir le cadre II). 



recherche (voir le cadre I). 



4 En ce qui concerns letitm, 

GD le texte est approuve tel qull a et6 remls par le deposant 

□ 

Le texte a etS etabfl par radmtntetration et a la teneur suh/ante: 



& En ce qui conceme Pabreg*, 

|Y) te texte est appnxjvetelquTJ a e^remte parte 

□ ££e^^2^^ 

a La figure des dessins a pubOer avec rabrege est la Figure n° 

□ suggeree par le deposant 
Q parce que le deposant rra pas suggere de figure. 

□ 

parce que cette figure caractense mleux rinventJoa 



□ 



Auoune dee figures 
n'est a pubfler. 
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RAPPORT DE 



R^^Ri 



CHE INTERNATIONALE 



Lafiemande 

^Rt/ff 



frrtematJonaJ n° 

T/FR 99/01901 



Confonne^ 

1- | I Lee revendteattons n 08 

se rapportent a un otyet a regard duqueJ radmirristration rTesi pas tenue de pnoc6der a la recherche, a aavotn 



2. [T\ Lee revendJcattons n°° 

voir feullle supplemental re SUITE DES RENSEISNEMENTS PCT/ISA/210 



pow 



a Q Lee revendteallons n°° 



Cadre II Observations - lorequ'U y a absence tfuitftf de Plnvention (suite du point 2 de la premiere teuflle) 

L'admhWrrtten <*ai^ de la rechen^ 



1. r~| Cormne toulea lea taxes addlHonneDes ont ete payees dans lea delala par le depoaant, le Dissent raooort de recherche 

L— Cormne toutea les recherches portarrt sur las revendlcatiorm qui aV pretalent ont du etre effectueea aana effort rwHrarfior 
jurtflant une taxe addMormelle, radmlnbtratlon rfa sofllctte te]palerJerrt tfaucuna teuwdelSS^^ partcufler 



a I - ] Comme une parte aeulement dea taxes addMormelles demandeea a ete payee dans lea delala oar le deooaant le rmfewnt 



| | ^™ ^ ^?* ) ^ e,,e . demand6 « n"a ete payee dans lea delala par le depoaant En cortaenuence le Dresent ratmort 
Su^Sr 3 ^^^^ ^ ^ r,nV8na0n m ^^^P^rK<^^Sa5>rSe8^ 



Remarque quant a la reserve 



| | Lee taxes addfflonneDea Staler* accompagneee <fune reserve de la part du < 
| | Le paJement des taxes addhJonnefles rfeiaft aasortJ tf aucune reserve. 
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Suite du cadre 1.2 
Revendl cations nos.: 1-10 



Les revendl cations 1-10 prisentes ont trait a une composition deflnle 
(entre autres) au moyen des parametres sulvants: 

PI: Substance qui favorlse Tadressage de la proline PHL vers les corps 
P2: Substance cholsle parml les composes de 

T arsenic, les composes ayant les mimes propr1€t6s blologlques que 
1 'arsenic, et les Inhlblteurs et/ou substrats des caspases. 
L' utilisation de ces parametres est consldeYee , dans le present 
context e, comme menant a un manque de c1art€ au sens de 1' Article 6 PCT. 
II est Impossible de comparer les parametres que le deposant a cholsl 
d'utlllser avec ce qui est rev616 dans TStat de la technique. Le manque 
de clarte qui en decoule est tel q'une recherche significative complete 
est impossible. Par consequent, la recherche a 6t6 effectuee selon Tldee 
Inventive general e de la demande et a surtout £t6 concente sur les 
composes mentlonnes explldtement dans les exemples de la description aux 
pages 12-16. 

L' attention du deposant est att1r4e sur le fait que les revendl cations, 
ou des parties de revendl cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a St6 Stabll ne peuvent falre 
obllgatolrement Tobjet d'un rapport prel1m1na1re d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avert 1 que la llgne de condulte adoptee par l'OEB 
aglssant en quail te d' administration chargee de l'examen prel1m1na1re 
International est, normal ement, de ne pas procecler a un examen 
pr6Hm1na1re sur un sujet n' ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, Independamment du fait que les revendl cations 
alent ou n'alent pas 6t6 modifies, solt apres la reception du rapport de 
recherche, solt pendant une quelconque procedure sous le Chapltre II. 
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A. CLA8SEMEMT DE L'OBJET DE LA DE0T5OE 

CIB 7 A61K38/21 A61K33/36 A61K38/06 A61K31/285 



SeJon la dassfflcaflon fcTtemaflonaie dee brevets (CIB) ou & to fate geten to dasatflcaflon naflooate etla CtB 



DtffiJiwte Intern ati ona l e No 

J^FR^99/01901 



a DOMAIWE8 8UR LE8QUEL8 LA RECHERCHE A PORTE 



DoxTOTtsikxirrtntnate 

CIB 7 A61K 



Docurnentattonwwjun^ 



<te<*onrieeeeJectronk^c^ 



a DOCUMENTS COMgDERES COMME PERTIWEWTB 



Categorte 



Idetiflflcaflon dee documents cttes, avec, le cas echeant nndcstton dee passages pertinents 



no. dee revcndceltons vteees 



BYRD J.C. ET AL: "Old and new therapies 
In chronic lymphocytic leukemia: Now 1s 
the time for a reassessment of therapeutic 
goals" 

SEMINARS IN 0NC0L0GY(SEMIN. ONCOL.), 25/1 
(65-74), XP002104744 
United States 

page 71, colonne 1, llgne 15-17 

SOISNET S ET AL: "Clinical and laboratory 
studies In leukemia of an organic 
arsenical, melarsoprol (Meeting 
abstract)." 

PROC ANNU MEET AM SOC CLIN ONCOL; 16 :A10 
1997, XP002104745 
le document en entler 

-/— 



1,2 



"X| Vdr ta suite du cadre C pour la fin de la late dee documents 



| | Lee documents de famllee de brevets sent tndques e 



° Categories apedaJes de documents dtee: 

'A" document detWssant retat general de la technique, non 
consJdere comme partkxJerernerrt pertinent 

document anterteur, mala puble a la date de depot krtemational 
ou apres oette date 

V document pouvant Jeter m doute eur une revendcation de 
prtoftte ou dte pour determfcTer la date de publication rfune 
autre oftaflon ou pour une ratson epedaJe (tele quYicflquee) 
XT document se referent a une oTvuJgatkan orale, a un usage, a 

une expoefflon ou tous autree moyens 
"P* document puble avant la date de depot hiteinaflonai, mate 
post&leurement a la date de prlortte revenoiquee 



T document ufterteur puble apree la date de depot hTternattonal ou la 
ctate de prlorfte et rfappartenenant pas a Petal de la 
technloue pertfrient, mala cite pour comprendre le prtndpe 
ou la theorie constttuant la base de Hnvenflon 

°X" document partculerernent pertinent; Owen Hon revendJque© ne peut 
etre coneidereecornme nouvetie ou comme fcnplquant une adtvfte 
hverrttve par rapport au document conaldere ladement 

■Y" document parbVxJerement pertinent; r>wen tlon revendlquee 
ne peut etre oondderee comme tmpGquant une actMreiivenllve 
kwsque le document eet assocle a un ou pfueJeurs autree 
documents de meme nature, cette coinfatiaJson ftart evldente 
pour une persome du metier 

document qui fait parbe de la meme famfle de brevets 



Date a laqueOe la recherche hTtemaflortale a effecflvement achev^e 

15 f4vr1er 2000 



Date tfexpeoWon du present rapport de recherche taternaflonaJe 



21/02/2000 



Norn et adreese poetale de raoYnMstrallon charged 

OfOce Europeen des Brevets, P&. 5818 Patenflaan 2 
NL-2280HVRJswQk 
Tel. (461 -70) 340-^2040, Tx. 31 661 epo ri t 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonclkannatre autortee 



Leherte, C 
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<X(«ife> DOCUMENTS COMSiDEKES 



PERT1NEKTB 



^fc - ■ _ | m ■ - »■ - 

^^FR_99/01901_ 



no. des revendcaflons vt»6ee 



KONIG ANDREA-(A) ROBERTA: "Comparative 
activity of melarsoprol and arsenic 
tr1 oxide In chronic B-cell leukemia 
lines." 

BLOOD, 1997, XP002095650 

page 568, colonne 2 -page 569, colonne 1, 

allnea 1 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 124, no. 23, 

3 juln 1996 (1996-06-03) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 307527, 

SLEE, ELIZABETH A. ET AL: 

" Benzyl oxycar bony 1 -Val -Ala-Asp (OMe) 

fluoromethyl ketone (Z-VAD.FMK) inhibits 

apoptosls by blocking the processing of 

CPP32— " 

XP002104746 

abrege 

& BIOCHEN. J. (1996), 315(1), 21-4 CODEN: 
BIJ0AK;ISSN: 0264-6021,1996, 



1,2 



1,3,6, 
10,11 



FanUat* PCT7BM210 (oito d* b dauttma (Rile) (MM 1982) 
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